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Kardiyovaskuler hastaliklarin fizyopatolojisinde, tani ve
tedavisinde -omik teknolojileri

The role of -omics technology in the pathophysiology, diagnosis, and
treatment of cardiovascular diseases
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Ozet— Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) tani ve tedavideki
tim gelismelere ragmen, dlinya genelinde halen en sik 6lim
sebebidir. KVH’nin fizyopatolojisi multifaktéryel olup, genetik
ve cevresel etmenlerin etkilesimi s6z konusudur. Bu nedenle
genomik, transkriptomik, proteomik, lipidomik ve metabolo-
mik teknolojilerin tanida entegre bir sekilde kullaniimasi, has-
taliklarin ¢cok etmenli yapisini anlamamiza ve tedavide etkili
yontemleri segmemize yardimci olacaktir. Gen ve kromozom
kelimelerinden tiretilen genom, bir organizmadaki protein
kodlayan tum genleri ve bu genler arasindaki tim DNA se-
kanslarini (intronlarin olusturdugu bosluklari da icerecek se-
kilde) ifade etmektedir. Bir hiicre, doku ya da organizmada
sentezi yapilan proteinlerin tamami proteom olarak adlandi-
rilir. Proteomik ise proteomu inceleyen bilim daldir. Lipidom
bir organizmadaki tim lipit dizisini ifade etmek icin kullanilir;
lipidomik vucut sivi, doku ve hucrelerindeki lipitlerin, lipitler-
den kdken alan mediyatdrlerin ve biyolojik sistemdeki fonksi-
yonlarininin incelenmesini konu alir. Metabolom, bir insanda
veya canli organizmadaki dugik molekdl agirlikli metabolit
veya molekdllerin tamamina denir. Metabolomik insan veya
hayvan biyolojik sivilarindaki kucuk molekdllerin ve meta-
bolitlerin sistematik analizidir. Kardiyovaskuler olay riskini
degerlendirmek amaci ile kullanilan biyobelirteclerin sayisi
oldukga sinirlidir ve eski araglardir. Tedavide hala 30 yil 6nce
uretilen ilaclar kullaniimaktadir. KVH tanisinda ve tedavisin-
de yeni ajanlarin bulunup klinik pratige yerlestirilebilmesi icin
-omik bilimleri énemli yer tutmaktadir ve bu bilim dallarina
olan ihtiya¢ artmaktadir. -Omik bilimlerinin klinisyenler tara-
findan taninmasi ve i¢sellestiriimesi ise zaman alacak bir su-
rectir ancak bu surecin hizlanarak devam edecegi ve daha
¢ok dnem kazanacagi sdylenebilir.

Summary- Although evident improvement has occurred
in the diagnosis and treatment of cardiovascular disease
(CVD), it is still the most important cause of mortality
worldwide. The majority of the CVDs are multifactorial
and polygenic. Therefore, it is logical to use genomics,
proteomics, lipidomics, and metabolomics together for di-
agnosis and effective treatment of CVD. “Genome” is the
combination of the words “gene” and “chromosome,” and
includes all protein-coding genes and intergenic spaces
(as well as intragenic regions, or introns, within genes)
in an organism. Proteins that are synthesized in a cell,
tissue, or organism are all called proteomes. Proteomics
is the study of proteomes. The analysis of the lipodome,
or all lipids synthesized in the organism, as well as lipid-
derived mediators, and the functions of these mediators in
biological systems, is the field of lipidomics. The metabo-
lome is the complete set of low-molecular-weight metabo-
lites and molecules in a human or any living organism.
Metabolomic is the systematic analysis of small molecules
and metabolites in human or animal biological fluids. The
number of biomarkers used for the purpose of evaluating
the risk of cardiovascular events is very limited and many
of them are old. The drugs that were produced 30 years
ago are still used in treatment. Development of -omics sci-
ence plays an important role in the search for new bio-
logical markers that can be used in the diagnosis of CVD
and there is a growing need for advancement of these
branches of genetics. The recognition and internalization
of -omics by clinicians is a time-consuming process, but
will be more important in the near future.
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-Omik Bilimleri ve Kardiyovaskiiler
Hastaliklarin Patofizyolojisi

Genomik bilimi ve kardiyovaskiiler patofizyoloji

Gregor Mendel’in 1865 yilinda genetik bilginin
otozomal dominant (OD) veya otozomal resesif (OR)
kalitimla (Mendelian kalitim kurallar1) kusaktan ku-
saga aktarildigint bitkiler ilizerinde gostermesinden
ve 1909 yilinda Wilhelm Johannsen tarafindan ka-
Iitim hakkindaki sasirtic1 gozlemleri agiklamak icin
ilk kez gen kavraminin kullanilmasindan yillar sonra
insan genom projesinin (IGP) tamamlanmasi (2004)
biyolojik bilimlerde genom c¢agini baslatti.!'! 2004
yilinda Nature Dergisi’nde tiim genom sekansinin
yayimlanmasiyla insan viicudundaki gen sayisinin
sanilanin aksine 100 bin degil (Walter Gilbert 1980)
20-25 bin arasinda oldugu ortaya ¢ikt1 ve bir gen bir
enzim hipotezi terk edildi.”* Bu projenin tamam-
lanmas1 sayilar1 yaklasik 4 bin ile ifade edilen insan
genetik hastaliklarinin ve karmasik ¢ok etmenli poli-
genik hastaliklarin daha iyi anlasilabilecegi timidini
yaratti. Projenin tamamlanmasi ve bireysel genom se-
kanslama tekniginin kullanima girmesi post-genomik
alant dogurdu. Bu da biyolojik bilimlerde *“-omik”
teknolojisinin dogmasina ve bireysel genomik tibba
yonlenmesine neden oldu. Gegen on yilda deoksiri-
bo niikleik asit (DNA) ve ribo niikleik asit (RNA)
sekanslama yontemlerinde meydana gelen koklii de-
gisiklikler genom sekanslama icin gerekli zamani ve
maaliyeti azaltti. Ayrica ¢ok sayida transkripsiyon
molekiiliiniin, proteinin ve protein-protein etkile-
siminin, metabolizmada gorevli tiim lipit ailesinin
ve kiigiik molekiillerin ayn1 anda, kapsamli analizi-
ne imkan saglayan yenilik¢ci metodlarin gelismesi
(transkriptomik, proteomik ve interaktomik, lipido-
mik ve metabolomik gibi) insan sagliginin ve has-
taliklarinin molekiiler mekanizmasinin anlagilmasina
farkl bir bakis acis1 kazandirdi.”!

Bircok kardiyovaskiiler hastaligin (KVH), norolo-
jik bozuklugun ve kanser gibi karmagik hastaliklarmn
patofizyolojisinde, cok sayida genin etkilesimi s6z-
konusudur (poligenik). Bu nedenle genomik, trans-
kriptomik, proteomik, lipidomik ve metabolomik tek-
nolojilerin tanida tiimlesik bir sekilde kullanilmasi,
hastaliklarin ¢ok etmenli yapisini anlamamiza ve teda-
vide etkili yontemleri secmemize yardimci olacaktir.®

Gen ve kromozom kelimelerinden tiiretilen ge-
nom, organizmada protein kodlayan tiim genleri ve

bu genler arasindaki gsaitmalar:
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may1 tamimlamaktadir. 7yp
Hastaliga neden olan
mutasyonlar1 saptamada en etkileyici gelisme uzun
QT sendromu, hipertrofik ve dilate kardiyomyopati
(KMP), ateroskleroz ve hipertansiyonun (HT) ailevi
formlar1 gibi monogenik hastaliklarin tanisinda ya-
sandi. Bununla birlikte genis kitleleri etkileyen HT,
koroner arter hastaligi (KAH), kalp yetersizligi (KY)
gibi hastaliklarin gelisiminde ¢ok sayida genetik lo-
kus ve ¢evresel faktorlerin etkilesimi (¢ok etmenli ve
poligenik) s6z konusudur.>®! Yaklagik son 30 yildir
gen sekans analizi Sanger tarafindan 1970 yilinda
tanimlanan geleneksel tekniklere (ilk nesil sekans-
lama/first generation sequencing) ve onun yarl oto-
matik degisikligi olan kapiller jel elektroforez bazli
tekniklere dayanmaktaydi.”! Bu teknik olduk¢a gii-
venilirdir ve %99.9 gibi yiiksek bir dogruluk orani ile
DNA sekanslamasinda altin standart teknik olmaya
devam etmektedir. Son on yilda IGP’nin tamamlan-
masiyla tiim insan genomunu dizisini saptayan ge-
lecek nesil sekanslama (next generation sequencing-
NGS) teknigi gelistirildi.’! Bu teknik benzersiz bir
goriintiileme ve veri analiz sistemiyle milyonlarca
kisa DNA fragmant dizinini incelemeye imkan verir;
DNA fragmantasyonu, adaptor ligasyonu, adaptor-
DNA ligantinin plaka veya yataklara immobilizas-
yonu, DNA molekiiliiniin belirli dizilerinin klonal
cogaltilmasi ve ayn1 anda cok sayida dizinin tanim-
lanmas1 basamaklarini icermektedir. Diger bir tiim
genom tarama yaklasimi ise DNA mikrodizinlerinin
kulanimina dayanir. Bir mikrodizin, daha 6nceden ta-
nimlanmis bir oligoniikleotid dizinini igeren yapidir.
Bu yap1 probe olarak adlandirilir ve solid bir destek
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tizerine (gen c¢ipi) yerlestirilir. Florasan isaretli hasta
DNA veya RNA numunesi bu yapiya eklenir ve gen
¢cipi iizerinde probla hibridize edilir. Bilgisayar ana-
lizi ile kombine edilmis tarama mikroskopisi analiz
edilen bu numunedeki 6zgiil sekanslar1 tanimlamada
ve sayisini belirlemede kullanilir. DNA mikrodizin
analizi daha kolay, hizli ve ucuz bir yontemdir. Ge-
nom bazinda iligkilendirme ¢aligmalar1 ile (genom
wide association studies-GWAS) 1983 yilinda Hun-
tington hastaligi ile iliskili DNA polimorfizmlerinin
haritalanmasiyla sonuglandi.®) Takiben genetik ha-
ritalama teknigi meme kanseri, diyabet ve HT gibi
yaygin bir ka¢ Mendelian kalitimli hastaligin basarili
bir sekilde tanimlanmasinda kullanildi.”

Hastalarda ve saglikli kisilerde genetik gesitlilik
sikliginin karsilastirllmasiyla hastaliga sebep olan
genler belirlenebilir. Baglangic genetik iliskilendirme
caligsmalari, hastalik fenotipiyle iligkisi daha onceden
bilinen genlerin arastirilmasina dayandirilmistir. Bu
tarafli (biased), hastalikla iligkili olabilecek genlerin
taranmasi ¢caligmalart KVH nin patogenezine katkida
bulunan birtakim allellerin saptanmasini saglamis,
bununla birlikte zamanla bunlardan sadece bazilari
dogrulanmigtir. Aksine GWAS caligmalari tarafsiz bir
yaklagimla daha ¢ok genetik ¢esidin taranmasina ola-
nak vererek, 06zgiil kromozomal lokuslarla karmasik
insan hastaliklar1 arasindaki iligkiyi daha iyi belirler.
GWAS bir hastaliktan (KAH, KY, miyokart enfark-
tsii [ME], HT, hiperlipidemi [HL], kanser, inme gibi)
etkilenen genis hasta kitlelerinin taranmasina dayanir
ve hastaliktan etkilenmis kisilerde, saglikli bireylere
gore hangi allel belirteglerinin daha sik goriildiigiinii
arastirir. 2007°de 3 laboratuvar genom sekanslama
teknigiyle kromozom 9p21 iizerinde KAH ve ME i¢in
artmig risk tasiyan genetik cesit tespit ettiler (Non-
Afro Amerikan %75 insidans). 9p21 lokusu replikas-
yon artirictlardan (enhancer) zengin karmagik geno-
mik bir bolgedir ve KAH igin artmis risk tasiyan 58
kb’lik bir bolge barindirir. Bu genetik tiiriin tek kop-
yasini tagtyanlarda KAH riski %25 iken, iki kopyasini
tastyanlarda %50’dir. Yakin zamanda bu bolgenin sa-
dece KAH icin degil aort anevrizmasi, iskemik inme,
tip 2 DM, siddetli periodondit, gliom ve melanom i¢in
de artmus risk teskil ettigi gosterilmistir.®'% Avrupa
ve Kuzey Amerika’da birka¢ laboratuvarin olustur-
dugu Koroner Arter Hastalig1 Genetik Konsorsiyumu
(Coronary Artery Disease Genetic Consortium) art-
mis KAH riski i¢in 29 tane genetik cesit tantmlamis-
lardir. Bunlardan sadece alti tanesi KAH igin bilinen

risk faktorleriyle ayni dogrultuda hareket ederken
geri kalanlarin etki mekanizmas: bilinmemektedir.
HL21KY ¢ok farkli klinik tablolarla kargimiza ¢ika-
bildigi i¢in, gen sekanslama teknigi KAH nin aksine
KY konusunda daha kisith kullanilabilmektedir. Bu-
nunla birlikte KY ile iligkili olabilecek birkac lokus
tanimlanmistir. Bunlar arasinda 1s1 sok proteinlerini
kodlayan BAG3 ve HSPB 7 en onemlileridir ve di-
late KMP’ye bagli KY ile iligkili bulunmuglardir.'*4!
Yiiz binden fazla kiside gerceklestirilen genom bazl
calismalarda HL ile iliskili 95 lokus tespit edildi.!"!
Bu lokuslardan ¢cogunun daha 6nce KAH iligkili oldu
gosterilmisti. Apo B antijeni, diisiik yogunluklu lipop-
rotein (LDL) reseptorii, PCSK 9 genleri bunlardan
bazilaridir. Son dénemlerde kardiyak disritmiler de
genom sekanslama tekniklerinin konusu olmuglardir.
QT, PR intervalleri, QRS siiresi fenotipik karakterler
olarak secilmis, iyon kanallarint kodlayan ve dolayi-
styla hiicre ici elekrolit yogunluklarini etkileyerek bu
parametreleri belirleyen pek cok gen tanimlanmustir.
16177 Ayrica atriyum fibrilasyonu (AF) ve ME sonrasi
ventrikiil fibrilasyonu (VF) ile iligkili ¢cok sayida ge-
netik lokus belirlenmisgtir.'® Genetik sekanslama ile
4925 ve 16922 lokuslarinin AF ve iskemik inme ile
iligkisi gosterilmigtir.['*2"!

Proteomik bilimi ve kardiyovaskiiler
patofizyoloji

Bir hiicre, doku ya da organizmada sentezi yapi-
lan proteinlerin tamami ‘proteom’ olarak adlandirilir
(yaklasik 400 bin). ‘Proteomik’ ise proteomu incele-
yen bilim dalidir. Belirli kosullar altinda proteinlerin
tanimlanmasina, miktarinin belirlenmesine, ugra-
diklan degisikliklere ve hiicre i¢i veya dis1 yerlesim
yerlerine odaklanir. Proteomik genomik teknolojiye
benzer sekilde protein mikrodizinleri kullanarak cev-
resel degisikliklere bagli olarak proteinin yapisinda,
fonksiyonunda ve protein davraniginda (fenotip) mey-
dana gelen degisiklikleri inceler. Ateroskleroz, KAH,
KMP, KY ve disritmiler gibi cogu KVH, genetik ya-
pida meydana gelen ¢ok sayida defekt sonucu olusur.
Bu hastaliklarin tanimlanmasi, erken tanisi, tedavisi
ve takibi protein belirtegleri de iceren ¢ok sayida bi-
yolojik belirtecin tiimlesik bir sekilde kullanilmasini
gerektirir. Yakin zamana kadar western blot analizi
ve 6zgiil antikorlarin kullanildigr immiinositokimya-
sal teknikler, protein ekspresyonunu ve yerlesimini
degerlendirmede kullanilan esas tekniklerdi. Bu tek-
nikler daha 6nceden bilinen, se¢ilmis ve sinirl sayida
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protein setlerinin kullanildig1 goreceli olarak kiiciik
Olcekli caligsmalara izin veriyordu. Bugiinkii modern
kiitle spektrometresi (MS) tabanli proteomik teknik-
ler, binlerce proteinin ve post-translasyonel degisik-
liklerin ayni anda, sayisal ve yiiksek ¢oziinirliiklii
analizine imkan saglar. Genomik ve transkriptomik
yaklagimlariyla birlikte proteomik tekniklerin kulla-
nilmasi, karmasik KVH patogenezinde rol oynayan
molekiiler mekanizmalari ayrintili bir bicimde incele-
memize olanak saglar. Ayni anda ¢ok sayida proteinin
analizi, hastaliklara, yaglanmaya ve tedavide kullani-
lan ilaglara bagli meydana gelen degisiklikleri sapta-
mada kullanilacak ¢ok sayida biyobelirtecin aragtiril-
masina olanak saglamistir. Biyobelirte¢ arayiglarinda
en kolay ulagilan ve sik kullanilan 6rnek plazmadir.
Tek bir seferde en fazla insan proteini (>106) plaz-
madan elde edilebilir.”! Plazmadaki toplam protein
kiitlesinin %901 yaklagik 10 protein tarafindan olus-
turulur ve bunun da yarisi albiimindir.”’ KVH, plaz-
madaki protein belirteclerin tanida en ¢ok kullanildig:
hastaliklardir. KVH’larin ¢ogunda plazma proteinleri
(koagiilasyon kaskadi ve negatif-pozitif diizenleyici-
leri >29 protein veya aterosklerozla iligkili lipidlerin
tasinmasinda gorevli >16 protein) veya damar duva-
r1 ve/veya trombositlerle iligkili proteinler dogrudan
gorev almaktadirlar.” Ayrica kanda taginan c¢ok sa-
yida enflamasyon diizenleyicisi direkt veya indirekt
olarak KVH’larla iligkilidirler. Miyosit hasartyla
iligkili proteinlerin (troponin, CK-MB) kana salini-
mi da kardiyak hasarin direkt gostergesidir. Miyokart
enfarktiisiinde troponinlerin tek bagina veya CK-MB
ile kullanimi, beyin natriiiretik peptid (BNP) ve NT-
proBNP’nin kronik kalp yetersizligi (KKY) tanisinda
kullanimi, proteinlerin KVH tanisinda kullanimina
basarili 6rneklerdir.!'-4!

Lipidomik bilimi ve kardiyovaskiiler
patofizyoloji

Lipidom bir organizmadaki tiim lipitleri ifade et-
mek i¢in kullanilir. Lipidomik viicut sivi, doku ve
hiicrelerindeki lipitlerin, lipitlerden koken alan araci-
larin ve biyolojik sistemdeki fonksiyonlarininin ince-
lenmesini konu alir. Son yillarda biyolojik sistemlerde
lipitleri kesfetmek, belirlemek ve 6l¢iimii i¢cin yogun
caba harcanmaktadir. Modern kiitle spektrometresi
teknolojilerindeki son gelismeler lipidom’larin genel
degerlendirilmesinde cesitli kolayliklar sagladi (bili-
nen lipit molekiillerinin sayilarinin ve patofizyolojik
olaylarda yer alan yeni lipit tiirlerinin belirlenmesi).

Yiizlerce yeni lipit tiirii kesfedildi.”’ Lipidomun kar-
masik yapist nedeniyle lipit arastirmasi zordur ancak
KVH riski de sadece geleneksel risk faktorleriyle
belirlenemez. Modern kiitle spektrometresi ile elde
edilen molekiiler lipit tiplemesi KVH riski tahmi-
nini kolaylastirir. Stegemann ve ark. MS teknigiyle
gerceklestirdikleri calismalarinda, insan karotis en-
darterektomi numunesinde, lipit analizi sonucunda 9
farklr siiftan 150 lipit tiirii saptamig ve bunlarin 24
tanesinin sadece endarterektomi numunesinde oldu-
gunu gostermiglerdir.™ Semptomlu ve semptomsuz
hasta, dengeli ve dengesiz plak (ayni lezyonda) ayiri-
minda; ¢oklu doymamus kolesterol esterleri ve belirli
sfingomyelin tiirleri duyarli plakta daha fazla oldugu
saptanmustir.™ 2000 yilinda yapilan ileriye donik,
toplum bazli Bruneck Calismasi’nda 10 yillik gbzlem
sonucunda 90 KV olay tespit edilmigtir. Modern kiitle
spektrometresi ile 685 plazma numunesinden lipitler
ayristirtlmig ve KV olay yasanan grupta kolesterol es-
terleri (KE), lizofosfatidilkolin, fosfatidilkolin, fosfa-
tidiletonolamin (PE), sfingomiyelin ve triagilgliserol
(TAG) seviyeleri daha yiiksek bulunmustur. En gii¢-
li iligki, diisiik C ve ¢ift bag sayil1 TAG (54:2), KE
(16:1) ve PE (36:5) ile kurulmugtur.”?®! Total triglise-
ritden (TG) ziyade TG bilesenlerini (C ve ¢ift bagdan
fakir) KVH ve DM Tip 2 ile iliskiyi belirlemektedir.
Diisiik C sayili ve az sayida cift bag iceren KE’nin
KAH ve insiilin duyarliligiyla iligkisi gosterilmistir.
Kolesterol palmitoleat (KE 16:1) sadece ilerlemis ate-
rosklerotik plaklarda bulunur. Fosfatidil kolin (PC)
(38:3), SM (34:2) ve Sfingomiyelin (PE) (36:5) de
KVH ile iligkili diger lipitlerdir.*’2*!

Metabolomik bilimi ve kardiyovaskiiler
patofizyoloji

Metabolom, bir insanda veya canli organizmadaki
diisiik molekiil agirlikli metabolit veya molekiillerin
tamamina denir. Metabolomik ise insan veya hayvan
biyolojik sivilarindaki kiiclik molekiillerin ve meta-
bolitlerin sistematik incelenmesidir. Siklikla insanin
giincel saglik durumuna en yakin dlgiittiir. Metabolik
profil, 6zgiil bir metabolik yolaga ait metabolitlerin
ve miktarlariin belirlenmesidir. Bugiinkii tahminlere
gore insan metabolomunda binlerce endojen metabo-
lit yer almaktadir. Ekzojen ve endojen uyarilara yanit
olarak metabolik profilde hizli bir degisim olur. Orne-
gin koroner tikanmasindan sonra 10 dk i¢inde dolasan
metabolamda ol¢iilebilir degisiklikler saptanir. Meta-
bolomu degerlendirmede iki ana teknoloji bulunmak-
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tadir; niikkleer manyetik rezonans (NMR) ve ultra-per-
formance liquid chromatography mass spectrometry
(UPLC-MS).B! Metabolom, enzimlerin molekiilleri
ayrigtirma, birlestirme ve doniistiirme reaksiyonlari-
nin bir yansimasi oldugu i¢in, izotop isaretleme tek-
nikleriyle metabolitlerin 6zgiil yolaklardaki kinetik-
leri belirlenebilir ve yeni biyokimyasal reaksiyonlar
saptanabilir (6rn. Asetattan kolesterol biyosentezi).
Metabolik profilin saptanmasinda iki teknik kullani-
lir 3!

1. Hedefli (targeted) yaklasim: Az sayida belirli
molekiil,

2. Hedef gozetmeyen (untargeted) yaklagim: Daha
cok sayida bilinen veya bilinmeyen molekiiliin aras-
tirilmasi.

Ornegin; bir kanser popiilasyonu kontrol popii-
lasyonu ile dnce hipotez-bagimsiz yolla ve hedef go6-
zetmeyen (untargeted) bir yaklagimla karsilagtirilir.
Hastaliklt grup ve kontrol grubu arasinda etkilenen
yolak belirlenir. Daha sonra bu yolak derinlemesine
aragtirilir. Kolon kanseri olanlarda kontrol grubuna
gore sitrat siklusu baskilanmigken tersine protein ve
DNA sentezinde kullanilmak iizere piirin ve amino
asit sentezi kanserli hastalarda artmigtir. Hastalikla-
rin erken tanisini koyabilmek icin damar ve miyokart
anormalligi gosteren karakteristik dolagan molekiille-
rin saptanmasi gereklidir. Modern kardiyolojide tani
ve prognozu gosteren kisitli sayida biyokimyasal be-
lirte¢ vardir (6zellikle troponin ve BNP). Bu iki biyo-
belirte¢ hastaligin erken tanisinda (ME ve KKY igin)
miikemmel belirteglerdir.”!

Oksidatif stress ve enflamasyon bircok KVH pato-
genezinde 6nemli rol oynamaktadir. C-reaktif protein
diginda bu yolaklar icin arastirilan belirtecler basarili
sonuglar vermemistir. Wurtz ve ark. (2015) baslangic-
ta KVH olmayan 7256 kiside ‘targeted’ metabolomik
profil ¢ikarmis ve KVH olay riski i¢in incelemislerdir.
9 [ncelenen 68 metabolit icinden 19 tanesi KVH risk
ongordiiriiclisii olarak belirlenmigtir (geleneksel risk
faktorlerinden ve lipitlerden bagimsiz olarak). Daha
sonra bu 19 metabolit 6185 kisilik yeni 2 kohortta
daha ileri bir teste tabi tutulmus ve 5 metabolit KV
olaylarla anlamli bir iligski i¢inde bulunmustur. Bu
aragtiricilar bu 5 metabolitin 4’lini geleneksel risk
tahmin skorlarina eklediklerinde, 6zellikle orta riskli
grupta olmak {izere tahmin giiclinde artma saptamis-
lardir. Cogu KVH c¢ok etmenli ve poligenik kalitim

gosterir. Hastaligin fenotipinin ortaya c¢ikmasi icin
tek basina genetik mutasyon yetersizdir, gen-cevre
etkilesimi sorumludur. Metabolomigin hedefi olan
alanlardan biri de bu etkilesimi ortaya koymaktir. Ge-
netik olarak kodlanmis endojen metabolitlerle; diyet,
ila¢ tedavisi, sigara ve cevresel kirlilik gibi etkenle-
rin etkilesimi sonucu olusan metabolik anormallik-
leri inceler. Ayn1 sekilde tedaviye yaniti belirlemede
de (responder/non-responder) metabolomik profilden
yararlanabilir (anjiyotensin doniistiiriici enzim inhi-
bitorleri kullananlar ile normal popiilasyonun meta-
bolik profilinin karsilagtiriimasi ve non-responderlara
uygulanmasi gibi). 2002 yilinda Brindle ve ark. 1H
NMR (hidrojenl isaretli NMR spektrometrisi) tekni-
giyle normal koronerleri olan hastalarla 1,2, 3 damar
hastalarinin serumlarim karsilagtirdilar ve KAH cid-
diyetini ayirt etmede 1H igaretli metabolamlarin etkili
oldugunu gosterdiler.”” Lewis ve ark. 2008 yilinda
septal ablasyon yapilan hipertrofik obstriiktif kardi-
yomiyopatli 36 hastasini sadece koroner anjiyografi
yapilan kontrol grubu ile karsilastirdiginda planlit ME
yapilan grupta MS bazli metabolit profil teknigiyle
pirimidin metabolizmasina, TCA siklusuna ve pen-
toz fosfat yolagina ait metabolitlerde ve degisiklikler
tespit ettiler.® Kang ve ark. 2011 yilinda perheksilin
ve trimetazidin gibi kalp metabolizmasini hedefleyen
ajanlarla idrar metabolit profilinde meydana gelen de-
gisiklikleri NMR spektroskopisi ile gosterdiler (ase-
tat, aseton, metilmalonik asit, sitozin ve fenilasetilgli-
sin | buna kargin metilnikotinamid | ).** 2005 yilinda
Sabatine ve ark. Metabolomik analizle stres egzersiz
testinde iskemi gelisen hastalarla gelismeyen hastalari
birbirinden ayirdedebildiler.””! Efor testinden hemen
once, efor sirasinda ve efor sonrasinda serum Ornekle-
ri toplanip yiiksek performansli likit kromatografisi +
MS uygulandi. Iskemik hastalarda sitrik asit yolagina
ait 6 metabolitin seviyesi daha yiiksek saptandi.

-Omik Bilimlerinin Klinikte Rolii

-Omik bilim dallarina neden ihtiyacimiz var?

Kardiyovaskiiler hastaliklar, tan1 ve tedavideki
tiim geligmelere ragmen, diinya genelinde halen en sik
oliim sebebidir. 2025 yilinda KVH’ya bagh mortalite-
nin diinya genelinde daha da artacagi 6ngoriilmekte-
dir ancak geligmis iilkelerde yasam tarzi degisiklikleri
ve sigara kullamimindaki azalma ile birlikte 6liim sik-
liklarinda da gerileme beklenmektedir. Ulkemizin de
icinde bulundugu gelismekte olan iilkeler ve cografya
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icin, risk faktorleri kontrol altina alinmadig: siirece,
cinsiyetten bagimsiz olarak kardiyovaskiiler olaylara
bagli 6liimde belirgin artig olacagi ongdriilmektedir.
B4 KVH’lari, risk altindakli kisileri tanimlayarak on-
gormenin, hastaliga dogru ve erken tani koymanin ve
sonrasinda dogru ve uygun tedavinin 6lim sikligini
onemli derecede azalttig1 kanitlanmigtir.*>-6)

KVH’larin tanisinda ve bireylerin kardiyovaskii-
ler olay riskini degerlendiren klinik skorlarda kul-
landigimiz kardiyovaskiiler biyobelirteclerin sayisi
olduk¢a smirlidir ve uzun yillardir kullanilan eski
araclardir. KVH tedavisinde de, bircogu 30 yil dnce
kesfedilmis ilaclar kullanilmaktadir. Son yillarda, kli-
nik kullanim i¢in onay alan yeni kardiyovaskiiler ilag
sayis1 olduk¢a azalmis durumdadir.®” Kardiyovaskii-
ler ilaclarin geligtirilmesi ile ilgili kisitliliklart ortaya
koyan bagka bir bulgu ise her gecen yil bu alanda
gerceklestirilen Faz 1, Faz 2 ve Faz 3 c¢alismalarin
sikliginin azalmasidir.®® Kardiyovaskiiler hastalik-
larin tanisinda ve tedavisinde yeni biyobelirteclerin
bulunup klinik pratige yerlestirilebilmesi i¢in -omik
bilimler 6nemli yer tutmaktadir ve bu bilim dallari-
na olan ihtiya¢ artmaktadir. Omik yaklasimlarin tani,
tedavi ve takipte oldukca etkili olabilecekleri onko-
loji bilim alaninda gozlenmistir.*” Bu bilim dallari-
na dnem verilmesi gerekliliginin bir diger nedeni ise
cag1 yakalamaktir. Tip pratiginde bir sonraki asama
olarak nitelendirilen bireysellestirilmis tedavi ve has-
sas tip uygulamalar1 -omik bilimlerinden elde edilen
verilerle daha hizli sekilde kullanima sokulmaya bas-
lanmigtir.**4% Klinik¢ilerin ME ve inme i¢in genomik
ve diger omik bilimlerindeki farkindaligini artirmak,
egitim ve bilgilendirilmelerini saglamak amaciyla
Amerikan Kalp Cemiyeti (ACC- American College
of Cardiology) tarafindan son yillarda bir ¢ok rapor
yayimlandi. Bunlar, KVH’larin 6nlenmesinde ve te-
davisinde genetik ve genomik bilimi, kardiyologlar
ve norologlar i¢in genetik ve genomik bilimlerinin
basit tanimlamalar1 ve muhtemel uygulamalari, ge-
netik, kardiyovaksiiler genetik hakkinda okur yazar-
Iiginin artirilmasi, kardiyovaskiiler aragtirmalar i¢in
elektronik saglik sisteminin genomik bilimi ile bir-
lestirilmesi, ¢cevrenin, beslenmenin etkisi ve gen ilis-
kisi konularini icermektedir.*'*! -Omik bilimlerinin
klinikciler tarafindan taninmasi ve icsellestirilmesi
ise zaman alacak bir siirectir ancak bu siirecin hizla-
narak devam edecegi ve daha ¢ok onem kazanacagi
sOylenebilir.

Omik bilimlerini nasil kullanabiliriz?

-Omik bilimlerinin tan1 amaciyla kullanilabilmesi
icin, bu bilimler hakkinda klinisyenlerin bilgilendi-
rilmesi ve bu yaklagimla elde edilen yeni biyobelir-
teglerin klinikte uygulanabilir olmas1 gerekmektedir.
Biyobelirte¢ olarak kullanilabilmeleri i¢in ise, has-
taliklar1 6ngorme, risk altindaki kisileri belirleme,
prognozu gosterme, tedaviye yaniti gosterme, ilag
duyarliligini, doz araligin1 ve toksitesini belirle-
me gibi konularda 6zgiilliigii ve duyarlilig1 yiiksek
olarak bilgi vermesi gerekmektedir.*®’ Bu biyobe-
lirteclerin iiretilmesi ve sonrasi klinik senaryolarda
denenmesi ve kullanima sokulmasi da uzun ve zorlu
bir siirectir.*”? —Omik bilimlerinin birbiri ile olan kar-
magik iligkisi, geno-fizyopatolojik siireclerin ortaya
konulmasini zorlastirsa da, bu alandaki ¢aligmalar
artarak devam etmektedir.

Omik bilimlerininin kullamim alanlari/amaclari
Genomik bilimi

Halen kromozom anomalilerinde ve bazi mono-
genik bozukluklar icin genetik testler uygulanabil-
mektedir. Calisilabilen mutasyon sayisi ve c¢esitliligi
bunlar1 yapan merkezlerin kapasitesine gore degis-
mektedir. Bugiin KMP’ler, aritmiler ve aortapatiler ile
ilgili en sik rastlanan gen mutasyonlar1 bildirilmekte-
dir™! (Tablo 1).

Yeni genetik yaklagimlar tek tek hastaliklarin ta-
nimlanmasindan ziyade tim DNA’nin degerlendi-
rilmesine odaklanmaktadir. Insan genomu projesi
ile birlikte ateroskleroz ile iligkili 52 adet lokusun,
koroner arter hastalig1 risk faktorleri ile ilgil 200’iin
tizerinde lokusun tanimlanmasi, bu alanlarin giinliik
pratikte incelenerek, erken tani koyma ve korumada
etkili olacagi diisiincesi ile heyecan yaratmigtir.[5-1048!
Tanimlanan lokuslardaki tek niikleotid polimorfizm-
leri, monogenik bozukluklardan farklidir. Ayrica tek
gen tek protein iligkisi poligenik bozukluklarda izlen-
mez. Tiim bu nedenlerle tek niikleotid polimorfizmi
daha sik goriilse de fenotipe etkisi sinirli kalmaktadir.
Fenotipe olan sinirlt etki ise klinik pratikte kullanima-
larint kisitlamigtir. Ayrica tek niikleotid polimorfizm-
lerinin KVH’nin sadece %15 kadarmindan sorumlu
olabilecegi gosterilmistir. Yapilan arastirmalarda tek
niikleotid polimorfizminin genellikle Amerika ve Av-
rupa popiilasyonlarinda incelendigi goriilmektedir.
Koroner arter hastaligi ile iligkili olarak tanimlanan
bazi lokuslarin ayn1 zamanda KVH risk faktorleri ile
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Tablo 1. Klinik pratikte en sik incelenebilen ve
raporlanabilen genler

Test Gen

PKP2
DSP
DSC2
TMEM43
DSG2
TPM1
MYL3
ACTCH1
PRKAG2
GLA
MYBPC3
MYH7
TNNT2
TNNI3
KCNQ1
KCNH2
SCN5A
RYR2
LDLR
APOB
PCSK9
TGFBR1
TGFBR2
SMADS3
ACTA2
MYLK
MYH11
FBN1

Aritmojenik sag ventrikil displazisi

Hipertrofik kardiyomiyopati

Brugada sendromu

Uzun QT sendromu

Katekolaminerjik PVT
Ailesel hiperkolesterolemi

Ailesel torasik aorta anevrizmasi
ve diseksiyonu / Marfan sendromu

ACTA2: Alfa aktin 2 (diz kas,aorta); ACTC1: Alfa aktin 1(kalp kasi); APOB:
Apolipoprotein B; DSC2: Desmokolin 2; DSG2: Desmoglein 2; DSP: Des-
moplakin; FBN1: Fibrilin 1; GLA: Galaktosidaz alfa; KCNH2: Voltaj kapili
potasyum kanal ailesi H tyesi 2; KCNQ1: Voltaj kapili potasyum kanali
ailesi Q Uyesi 1; LDLR: DusUk dansiteli lipoprotein reseptér; MYBPC3: Mi-
yozin batlayici protein C; MYH11: Miyozin agir zincir 11; MYH7: Miyozin
agir zincir 7; MYL3: Miyozin hafif zincir 3; MYLK: Miyozin hafif zincir kinaz;
PCSK9: Prporetin konvertaz subtilizing/keksin tip 9; PKP2: Plakofilin 2;
PRKAG2: AMP ile aktive olan nonkatalitik protein kinaz gama subunitesi
2; RYR2: Riyanodin reseptdr 2; SCN5A: Voltaj kapili sodyum kanali alfa
subunitesi 5; SMAD3: SMAD aile tyesi 3; TGFBR1: Dontstlrtci buyu-
me faktorl beta reseptér 1; TGFBR2: Dénustiriict buylme faktori beta
reseptdr 2; TMEMA43: Transmembran protein 43; TNNI3: Kardiyak tip tro-
ponin tip 3; TNNT2: Kardiyak tip troponin tip 2; TPM1: Tropomiyozin 1.

de iligkili oldugu gosterilmistir.*'#! Caligmalarda bu-
lunan lokuslar ayrica, KAH/ateroskleroz gelisimin-
den cok, erken ME’yi gostermektedir. Ortaya konu-

lan arastirmalara ragmen, beklenilenin aksine Insan
Genomu Projesi ve DNA analizi tan1 alaninda kardi-
yovaskiiler hastaliklar icin istenen sonuglar1 simdilik
vermemigtir.!#! 4830311

Genetik risk skorlamalari

Insan Genomu Projesi ile elde edilen bilgiler ile
genetik risk skorlart olusturulmus ve bunlar kullanil-
maya baslanmigtir. Genetik risk skorlari her allele bir
puan verilerek olusturulup bu verilerin geleneksel risk
skorlamalarina eklenmesinin daha iyi hastalik 6ngor-
me degerleri saglayip saglamadigi aragtirilmigtir.

Bu konuda ¢ok sayida ¢caligma 2010 yilindan itiba-
ren yayimlanmaya bagland. ilk yayimlanan ¢alisma-
larda genetik risk skorlari icin kullanilan lokus sayisi
az iken gelismelerle birlikte kullanilan lokus sayisi
artti.

Ripatti ve ark.”? ile Paynter ve ark.”®! yaptiklari
caligmalarda genetik risk skorlamasinin, geleneksel
risk skorlamalaria eklenmesinin daha iyi risk on-
gorme degerleri saglamadigini gostermislerdir. Tha-
nassoulis ve ark.’ ile Hughes ve ark.”! degisik sa-
yida tek niikleotid polimorfizmleri (TNP) kullanarak
irettikleri genetik risk skorlama sistemleri ile, genetik
risk skorlamalarinin, geleneksel risk skorlama yon-
temlerine gore daha hastalik i¢in daha iyi 6ngorme
sagladiklarini belirtmislerdir. Tikkanen ve ark.™ yap-
tiklar1 ¢calismada iki agamali incelemeyle birlikte orta
riskteki hastalart belirlemisler ve ilk KVO yaganma-
sinda genetik risk skoru kullaniminin geleneksel risk
faktorlerine gore daha iyi ongérme degerlerine sahip
oldugunu gostermislerdir. Ganna ve ark.” ¢aligmala-
rinda degisik sayida TNP iceren genetik risk skorla-
rini1 kullanmiglardir. KAH ve akut koroner sendromu
ongormede, genetik risk skorlarmi geleneksel risk
faktorlerine gore makul olarak daha iyi oldugunu sap-
tamiglardir; ancak calismada aile Oykiisii geleneksel
yontemlerde kullanilmamistir. Weijmans ve ark.>®
caligmalarinda TNP ile olusturduklar1 genetik 30 risk
skorunun SMART risk skorundan farkli olmadigini
ortaya koymusglardir. Bu caligmalarda dikkat edile-
cek nokta ise incelemeye aile Oykiisiiniin eklenmesi
durumunda faydanin kaybolmasi veya azalmasidir.
Aile oykiisiiniin geleneksel risk skorlama yontemleri
icinde kullanilip kullanilmamasi onem tagimaktadir.
Abraham ve ark.nin®” yaptigi calismada ise degisik
bir algoritma izlenerek KAH ile anlamli olarak ilig-
kili olan alanlar yerine belirli bir korelasyon tasiyan
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yaklagik 49000 tek niikleotid polimorfizmi ile deger-
lendirme yapildi. Calismaya bircok popiilasyon dahil
edilmistir. Amerikan Kalp Cemiyeti (ACC-American
College of Cardiology) ve Framingham Risk Skor-
lamasima (Framingham Risk Score System), genetik
risk skorlarinin eklenmesinin daha iyi ongérme de-
gerleri verdigi bulunmustur. ayrica genetik risk skoru
yiiksek olanlarin kardiyovaskiiler olay gecirme sikli-
ginin da artmis oldugu gosterilmisgtir.

Genetik risk skorlama sistemlerinin tedaviye karar
verme lizerinde etkisinin degerlendirildigi caligmalar
da son yillarda yayimlanmaya baglamistir. Kullo ve
ark.nin® ileriye doniik olarak planladiklar1 bir ¢a-
lismada geleneksel risk faktorleri ile birlikte genetik
risklerin veri tabaninda verilmesi, statin tedavisine
baglama siklifinda artisa neden olmusg ve altt ay so-
nunda genetik risk verisi kullanilan grubun kontrol
grubuna gore daha diisiik LDL seviyelerine sahip ol-
dugu bulunmugtur. Genetik risk degerlendirmesinin
hastalarin tedavisinde 6nemli rol oyanayabilecegi ve
klinikciler tarafindan kullanilabilecegi gosterilmistir.
[0 Mega ve ark.l yaptig1 ¢alismada ise genetik risk
skorlarmin statin tedavisinin faydasi ile iligkisi de-
gerlendirilmis olup, statin tedavisinin en ¢ok genetik
olarak yiiksek riski bulunanlarda etkili oldugu goste-
rilmistir. Uretilen genetik risk skorlama sistemlerinin,
yakin zamanda klinik pratikte kullanilmaya baslana-
cag1 tahmin edilmektedir.

Proteomik bilimi

Proteinler metabolizmanin iglevinde asil elemanlar
oldugundan, proteinlerin analizinin tan1 ve tedavide
etkili olacag diistiniilmiistiir. Ancak sayilart 600 bin-
den fazla oldugu i¢in bu olduk¢a zorlu bir siirectir.®*!
Son yillarda ¢ok sayida ¢alisma yayimlanmistir. Bu
yayinlarda KVH ile iligki saptanmig ¢ok sayida pro-
tein vardir ancak tanida kullanilabilmesi i¢in biyobe-
lirte¢ 6zelliklerini tagtyan molekiil bulunmamaktadir.
162701 Caligmalarin hala siirdiigli bazi molekiiller; akut
koroner sendromda kalp tipi yag asiti baglayici pro-
tein ve KY’de quiescin siilfidril hidroksilaztir./65-71]
Klinikte kullanima en yaklagsmis olan ayni zamanda
bir metabolit de olan co-peptindir.*®! Avrupa Kardiyo-
loji Dernegi’nin Israrct ST-Segment Yiikselmesi Be-
lirtileri Gostermeyen Hastalarda Akut Koroner Send-
romlarin Tedavi Kilavuzu’nda da (2015) akut koroner
sendromlarda yiiksek negatif tahmin degeri nedeni
ile co-peptinin troponinler ile birlikte kullanilmasinin
faydali olabilecegi vurgulanmigtir.”®

Metabolomik ve lipidomik bilimleri

Metabolomik ve lipidomik ¢alismalar sonucunda
elde edilen metabolitlerin ve lipitlerin tanida kulla-
nilabilmesi i¢in yiiriitiilen ¢alismalar da proteomiks
calismalar sonrasinda hiz kazanmistir ve yiizler-
ce metabolit ve lipid KVH ile iligkili bulunmustur.
16472-801 Triagilgliserol, fosfotidiletonalamin ve ko-
lesterol esterlerinin koroner arter hastaligi ile iliskili
oldugu ve geleneksel risk faktorlerine eklenmeleri-
nin KAH’1 6ngérme olanagini artirdig: ileriye doniik
bir ¢alisma ile gosterilmistir.”! Bu ajanlarin diginda
fosfotidilkolin ve agilkarnitinlerin de KAH ile iligki-
li oldugu gosterilmistir.®'*31 KY ile psodouridin ve
2-oksoglutarat molekiillerinin iligkili olabilecegi de
belirlenmistir. Ozellikle psodouridinin kreatinin ile
yiiksek etkilesim icinde olmas1 bagimsiz bir biyobe-
lirteg¢ olamayacagini gostermektedir. Akut koroner
sendromlarda ise dokasakesanoik asit diizeylerinin
ve Ozellikle dall1 zincirli aminoasitler ve metabolitle-
rinin (arjinin/ortnitin ve sitrulin gibi) arttig1 gosteril-
mi§tir.[64,72,74—76,78, 84]

-Omik Bilimlerinin Tedavide Rolii

Farmakogenetik

-Omik bilimleri ile tedavi alaninda caligmalar
ozellikle farmakogenetige yonelmistir. Bu alanda an-
titrombositler varfarin ve statinler en cok incelenen
ilag gruplaridir.?#!

Cok kapsamli bir alan olmasina ragmen Ozetle-
mek gerekirse; statinler i¢cin “coziinebilen tagiyici or-
ganik anyon tasiyici aile iiyesi 1B1” mutasyonunun
plazmada dolasan simvastatin dozunun artmasina
sebep oldugu ve miyopati ve ilag uyumsuzlugu ile
iligkili oldugu bulunmustur. Apolipoprotein E3 ilis-
kili polimorfizmler tiim statinler icin ve hidroksi-3-
metilglutaril-KoA rediiktaz ile iligkili polimorfizmler
simvastatin i¢in, ila¢ etkisinin azalmasi ile iligkilidir.
(3985941 Hidroksi-3-metilglutaril-KoA rediiktaz enzimi
icin tanimlanmig bazi polimorfizmlerin statin kullani-
mi ile birlikte yeni tip II diabetes mellitus geligimine
yol agabilecegi gosterilmigtir.!

Varfarin ile iligkili sitokrom P2C9, vitamin K
Epoksit rediiktaz kompleks altiinitesi 1, gamma-glu-
tamil karboksilaz mutasyonlar1 daha diisiik doz ilagla
yliksek INR degerleri ile iligkilidir. Sitokrom P4F2 ve
kalumenin genleri ilacin etkin konsantrasyonun azal-
masina ve trombotik olaylara neden olmaktadir. 610!



478

Turk Kardiyol Dern Ars

Klopidogrel direnci oldukg¢a popiiler bir konu ol-
makla beraber sitokrom P2C19 geninde meydana
gelen farkli mutasyonlar ilacin etkisini degistirebil-
mektedir. Ayni enzim i¢in tanimlanan degisik poli-
morfizmlerden bazilari ilacin etkinligini azaltirken,
digerleri artirmaktadir (Tablo 2).1192-1%1 Aspirin insan-
larin %99 unun iizerinde etkilidir ancak bazi mutas-
yonlar (platelet endoteliyal aggregasyon reseptor 1)
ilacin etkisinin azalmasindan sorumlu tutulabilir.!'”!
Diger ila¢ gruplarinda da etkinlik ve yan etkiler ile
iligkili olabilecek c¢esitli mutasyonlar Tablo 2’de be-
lirtilmigtir.

Gen Tedavisi

Kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde ger-
ceklestirilmeye calisilan konu ile ilgili bir diger te-
davi tiirii gen tedavisidir ve bu konuda olduk¢a umut
beslenmektedir. Gen transferine dayanan bu tedavide
genler viral ve non-viral olmak iizere iki yontem ile
aktarilabilir. Nonviral olarak ciplak plasmid DNA
veya lipid kompleksleri ile DNA aktarimi saglanabi-
lir. Kullanilan viral ajanlar ise; adenoviriisler, adeno-
iligkili virtisler, retroviriisler ve lentiviriislerdir. Gen-
lerin aktarilmasi icin gen igeren vektorlerin dokuya
aktarilmasinda cesitli yollar mevcuttur. Bunlar arasin-
da miyokart enjeksiyonu ve koroner perfiizyon en sik
kullanilanlaridir. Bunlarin diginda, aortik klemp sol
ventrikiil infiizyonu, epikardiyal boyama, ultrason ve
mikrobalon, elektroporasyon gibi yontemler de de-
nenmigtir.'%8-110]

Gen tedavisi ile de yapilmig ¢ok sayida preklinik-
klinik caligma mevcuttur Gen tedavisi kullanilmaya
calisilan alanlar temel olarak iice ayrilabilir, bunlar;
aritmi, KAH ve KY’dir. Aritmi alaninda, voltaj kapilt
potasyum kanali ailesi H iiyesi 2 (KCNH2-G628S),
kardiyak sodyum kanali 4a (SCN4a), konneksin 32,
konneksin 40, konneksin 43, sarkoplazmik/endop-
lasmk retikulum Ca2+-ATPaz (SERCA2a), adenil sik-
laz 1, adenil siklaz 6, potasyum iyon kanali (Kir2.1)
molekiiler hedefleri denense de tiim ¢alismalar prekli-
nik asamada kalmistir. KAH icin vaskiiler endotelyal
biiyiime faktorii, fibroblast biiylime faktorii, hepatosit
biiylime faktorii, trombosit kaynakli biiylime faktorti,
hipoksi ile tetiklenebilir faktor biiyiime faktorleri de-
nenmis ancak basari saglanamamistir.'*1% Ozellikle
KY diizerine yogunlasan ¢alismalarda faz 2 agamasi-
na gegilebilinmistir. Bu ¢aligmalarda sarkoplazmik/
endoplasmk retikulum Ca?+-ATPaz (SERCAZ2a),
stromal hiicre kaynakli faktor, adenil siklaz transferi

hedeflenmistir. 2015 yilinda STOP-HF c¢alismasinda
stromal hiicre kaynakli faktor 1, plazmid ile endomi-
yokardiyal enjeksiyon yontemi ile aktarilmis, ¢alis-
maya toplam doksan ii¢ hasta dahil edilip, ajan1 30
mg, 15 mg alan iki tedavi grubu ve plasebo grubu ola-
rak randomize edilmigtir. On iki hafta takip sonucun-
da, diisiik doz tedavi alan grupta BNP degerlerinde
yiikselme ve ejeksiyon fraksiyonunda azalma izlen-
migtir. Yiiksek doz tedavi alan grupta ise ejeksiyon
fraksiyonunda iyilegsme goriilmiistiir.!'"! 2016 yilinda
CUPID2 calismasinda ise SERCAZ2a, adeno-iligki-
li virus 1 intrakorkoner infiizyon yontemi ile faz 2b
calismada 123 hastaya aktarilmistir. Calismada 127
olguluk plasebo tedavi alan kontrol grubu da bulun-
maktadir. Yaklagik 18 ay takip sonrast KY sikliginda
ve mortalitede anlamli fark saptanmamustir.!''”! Diger
bir calismada ise adenil skilaz, adenoviriis 5 aracilig1
ve intrakoroner infiizyon ile aktarilmistir. Bu caligma-
ya 56 hasta alinmasina ragmen, analizler en yiiksek
dozu alan 24 hasta ve plasebo grubunda yer alan 14
hasta dahil edilerek yapilmistir. On iki haftalik takip
sonrasinda ejeksiyon fraksiyonunda degisme gozlen-
memis ancak dP/dt degerlerinde gen transferi yapilan
grupta iyilesme saptanmustir."'¥! Ozetle gen transferi
caligmalarinin hicbirinde KV fayda acisindan goze
carpan bir etkililik saptanmamustir.

Kardiyovaskiiler Hastaliklar Acisindan
-Omik Bilimlerinin Gelecek Hedefleri

Hasta yonetimi ve tedavisinin kisisellestirilmesi
amaciyla saglik sistemi veri tabanlarinda hastalarin
tiim genom analizi ve —omik verileri ile elde edilen
bilgileri paylasarak daha etkili ve dogru karar ver-
mek, kisiye 0zgii tedavi saglamak hedeflenmektedir.
On gordiiriicii degerlerin de gelistirilmesi ve kisile-
rin hastalik oncesinde korunmasi amaglanmaktadir.
[40.114.1151 Tabii ki, bu sistemlerde sadece hekimlerin
degil, biyomedikal miihendislerinin, biyoinformatik
merkezlerinin, uygun iletisim aginin, gerekli labora-
tuvarlarin ortak ¢alismasi gerekmektedir.*” Bunlara
ek olarak cesitli ila¢ gruplarinin genetik cesitlilik ile
etkinlikleri arasinda iligkinin degerlendirildigi ¢alis-
malar devam etmektedir.!'”® Saglik profesyonelleri
arasinda —omik bilimlerinin farkindaliginin artiril-
masl, tant, prognoz ve tedavide bu yontemlerle elde
edilen yeni biyobelirteclerin kullanilmasi, tedavinin
bireysellestirilmesine vesile olacak ve ‘hastalik yok-
tur, hasta vardir’ 6gretisi anlamin1 pekistirecektir.
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Tablo 2. ilaglar ile ilgili mutasyonlar ve etkileri

Statinler
APOE
HMGCR
SLCO1BH1
KIF-6
Varfarin
CYP4F2
CALU
CYP2C9
VKORCH1
GGCX
Klopidogrel
CYP2C19*2
CYP2C19*17
ABCB1
Asetilsalisilik asit
PTGS1/PTGS2
LPA
PEAR 1
Ditretikler
ADD1
NEDDA4L
NPPA
B-blokerler
ADRBH1
ADRB2
GRK 5
GRK 4
CYP2D6
ACE inhibitorleri
ACE
AGTR1
AGTR2
CA kanal blokdirleri - antiaritmikler
CYP2D6

Tam statinler ile ila¢ etkisinin azalmasi

ilag etkisinin azalmasi (simvastatin)

Simvastatin plazma miktarinda artma ve miyopati ve ila¢ uyumsuziugu
Pleitropik etkiler

Duislik plazma dozu, embolik olaylar, doz titrasyonunda zorluk
DusUlk plazma dozu, embolik olaylar, doz titrasyonunda zorluk
Yuksek plazma dozu, kanama, doz titrasyonunda zorluk
Yuksek plazma dozu, kanama, doz titrasyonunda zorluk
Yiksek plazma dozu, kanama, doz titrasyonunda zorluk

ilag etkisinde artis, kanama
ilag etkisinde azalma, trombotik olaylar
ilag etkisinde artis, kanama

ilag etkisinde azalma, trombotik olaylar
ilag etkinliginde artma
ilag etkisinde azalma, trombotik olaylar

Ditretik direnci, kardiyovaskdler olay riskinde artis
Na duyarliligi, kardiyovaskuler olay riskinde artis
Kardiyovaskuler olay riskinde azalma

Kan basincinda ve kalp hizinda belirgin azalma

Kan basincinda ve kalp hizinda belirgin azalma, ejeksiyon fraksiyonunda iyilesme
Kardiyovaskuler olay riskinde azalma

Kardiyovaskuler olay riskinde artis

Kan basincinda ve kalp hizinda belirgin azalma, bradikardi

Kardiyovaskuler olay riskinde artig
Kardiyovaskuler olay riskinde azalma

Kardiyovaskuler olay riskinde artis

Metabolizma degisiklikleri

APOE: Apolipoprotein E; ABCB1: ATP baglayici kaset ailesi Uyesi B1; ACE: Anjiyotensin donUstiricl enzim; ADD1: Alfa-addusin geni; ADRB1: Adrenoseptor
Beta 1; ADRB2: Adrenoseptér Beta 2; AGTR1: Anjiyotensin reseptor tip |I; AGTR2: Anjiyotensin reseptér tip 1l; CALU: Kalumenin; CYP2C19*17: Sitokrom P
2C19*17; CYP2C19*2: Sitokrom P 2C19*2; CYP2C9: Sitokrom P 2C9; CYP2D6: Sitokrom P 2D6; CYP4F2; Sitokrom P 4F2, GGCX; gamma-glutamil karbok-
silaz, GRK 4; G protein-kenetli reseptér kinaz 4; GRK 5: G protein-kenetli reseptér kinaz 5; HMGCR: Hidroksi-3-metilglutaril-KoA rediiktaz; KIF-6: Kinezin aile
Uyesi 6; LPA: Lipoprotein A; NEDDA4L: Néral 6ncl hiicrece eksprese edilen gelisimsel indirgenmis gen-4 benzeri; NPPA: Atriyal natriliretik prekirsér A; PEAR:
Platelet endoteliyal aggregasyon reseptér 1; PTGS1: Prostaglandin-endoperoksit Sentetaz 1; PTGS2: Prostaglandin-endoperoksit Sentetaz 2; SLCO1B1:
Cozinebilen tasiyici organik anyon tasiyici aile tyesi; VKORC1: Vitamin K epoksit rediliktaz kompleks alttnitesi 1.
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